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La presente invention a pour objet la preparation 
des derives de la quinolizine therapeutiquement 
actifs de f onnule generate : 




dans laqueile : 

R x represente un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle inferieur, haloalkyle inferieur, aryle mono- 
cyclique, ou aryle monocyclique alkyle inferieur, 
represente tin atome d'hydrogene, ou un 
groupe alkyle inferieur; et 
-R^epresente-unrradieatbival^ 



les atomes de carbone adjacents de la quinolizine 
un noyau benzene substitue ou non, ou un noyau 
indole substitute' ou non; et 

Z est un groupe methylene ou oxo. 
—Les- derives- de - la - quinolizine^articulierement - 
actifs sont a noyau benzene ou indole et r^pondent 
aux f onnules suivantes : 




ainsi que leurs sels d'addition d'acide non toxiques, 
R 3 et representant chacun un atome d'hydro- 
gene, un groupe alkyle inferieur ou alkoxy infe- 
rieur, ou bien R s et Ra formant ensemble un 

i i 

groupe methylenedioxy, Z etant CH 2 ou C=0 

et R x et Rg etant comme definis pr6c6demment. 

La structure des indoloquinolizines se rencontre 
dans plusieurs types d'alcaloides; en particulier 
elle fait partie du squelette yohimbane, la corynan- 
thdine e t ses derives apparten ant aussijaux indo- 
loquinolizines. 

Les composes peuvent toe prepares selonl'inven- 
tion par diverses methodes, telles que par exemple : 

8 210324 7 



a. La reduction des composes ayant la formule 
representee a la figure 2 sur.la planche ci-annexee, 
qui est de preference conduite a l'aide de l'hydrure 
de Htluum-aluminium pour obtenir le compose 
quinolizine; 

b. La reduction des composes ayant la formule 
representee a la figure 3, donnant de bons resultats 
lorsque Ton emploie de Thydrogene catalytique 
ou un metal et une combinaison acide; le boro- 
hydrure de sodium peut egalement 6tre applique 
pour obtenir le compose quinolizine; 



c. La reduction des composes ayant la formule 
representee a la figure 4 dans laqueile la f ermeture 
du cycle est effective shnultaneinent; 
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d. Les composeSBKs les quels 11% reprdsente Tin 
atome d'hydrogene peuvent etre prepares par la 
reaction d'nn compose de Grignard RMgX avec 
line cdtone ayant la formule generate representee 
a la figure 5, snivie d'une ddshydratation et d J une 
reduction; 

e. La fermeture du cycle des derives de la tdtra- 
hydropyridine pour obtenir les composes reprd- 
sentes a la figure 2; 

/. Une mdthode particulierement applicable a la 
preparation des indoloquinolizines avec des ren- 
dements assez bons consiste a condenser un compost 
ayant la formule generate representee a la figure 8 
avec un aldehyde glutarique,. substitud en beta 
et ayant la formule representee a la figure 9, dans 
laquelle R x reprdsente un atome d'hydrogene," un 
groupe allele, ou un radical hydrocarbond ara- 
liphatique ou aromatique substitud ou non, et Rg 
reprdsente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle. 

Les composes obtenus selon rinvention prd- 
sentent une activite pharmacologique intdressante. 
lis ont une activite adrenolytique et des proprietes 
sddatives prononcdes. Un grand nombre exerce un 
effet vasodilatateur, mais certains composds abais- 
sent la temperature du corps des aniinaux testes. 
-Leue-toxi€itd-est-iaible. - 



On a en outre trouvd que la structure spatiale 
des composds selon l'invention est dans une cer- 
taine mesure un indice du degrd de l'activitd 
thdrapeutique. Les composds possedent deux ato- 
mes de car bone asymdtriques et peuventse pre- 
senter sous des formes ; isomeres ^ (ffierentesrCnaque 
isomere est obtenu selon la mdthode de preparation 
employde. Le produit d'une synthese, en ce qui 
concerne la structure spatiale, est done prdvisible. 

Les composds les plus importants sont les 
9,10^methoxy-2-pheiiyl-l,3,4,6, 7,115-hexalxydro- 
2H-benzo [a] quinolizine et 2-mdthyl-l,2,3,4,6,7,12, 
12&-octahydro-indolo [2,3-a] quinolizdne; le pre- 
mier exerce un effet sedatif prononcd, et le dernier 
possede des propridtds tranquiUisantes. L'dtat de 
veille ddcroit des radministration de doses qui 
n'interferent pas encore avec la motilitd normale. 

De plus, le dernier compose accroit fortement 
la teneur en sdrotonine des cerveaux, et cette 
propridtd est commune a plusieurs composds obte- 
nus selon rinvention, en particulier les indoloqui- 
nolizines. Au contraire, des composds de structure 
plus ou moins apparentds tels que la rdserpine et 
la tdtrabenzaine (3-isobutyl-l,3,4,6,7,ll&-hexany- 
dro-9,10-dimdthoxy-2-oxo-benzo [a] chinolizine), 
reduisent la teneur en sdrotonine* 

II est bien entendu que la prdsente demande 
concerne les composds ddcrits comme produits 
industriels nouveaux, ainsi que le proeddd de fabri- 
cation de ces produits, mais que ces derniers, en 
tant-^ue-eomposds-pharmaceutiques-ou remedes* 
ne font pas partie de rinvention. 



trer 



Les exemples qui suivent sont donnes pour illus- 
er rinvention. Une mdthode pour la preparation 




de divers intermdSBR utilises dans la synthese* 
des produits de depart est dgalement ddcrite. 

Exemple 1. — A, Preparation des anhydrides 
d'acide glutarique substitues en position b (t). La 
mdthode est en gros celle ddcrite par W.F. Smith 
c.s., J. Am. Chem. Soc. 72, 1877 (1950). 

.120 g (1 mole) de p-mdthylbenzalddhyde, 260 g 
(2 moles) d'aedtoaedtate d'dthyle, 50 cm 3 d'dthanol 
et 20 cm 3 de pipdridine sont mdlangds ensemble. 
Apres plusieurs heures, 112 g de 2,4-diacdtyl-3^ 
(4-mdthylphdnyl) glutarate de didthyle fondant a 
133-133,5 °C se sont cristallisds. Si le mdlange est 
laissd.au repos pendant plusieurs semaines, on peut 
obtenir une seconde recolte du meme ester. 112 g 
de Get ester, dissous dans 1,5 litre d'dthanol, sont 
bouillis au reflux avec 1,8 kg d'une solution de 
NaOH a 50 % pendant une heure. Apres elimination 
de ralcool par distillation et acidification, on obtient 
l'acide 3-(4-md^iylphenyl)glutarique par filtration. 
L'extraction a l'dther de la liqueur mere donne une 
quantite suppldmentaire de produit. Rendement ' 
56 g (82 %); point de fusion : 164-165 °C. L'anhy- 
dride est obtenu a partir de l'acide par dbullition 
au reflux avec une quantitd double d'anhydride 
aedtique. 

Si on le desire, l'acide aedtique peut &re utilisd 
^omme-solv^t^Dai^le^abk^^ 
les donndes sur les anhydrides. II est rarement 
ndcessaire de purifier les intermddiaires mentionnds 
prdeddemment, et la synthese peut avoir lieu 
immddiatement. 



Tableau. I .... 

Anhydrides glutariques substitues en 3, 
conformement £ la figure 7 







Paint 


Point 






de fusion 


d'&allition - 






«C 


°C/mm mercure 


Pb£nyl 


H 


105 


217/15 


4-m^thoxyplien.yI 


H 


155-157 


3,4-me'thyliiiie - 








dioxyphdnyl 


H 


183-185 




4-m^thylplidnyl 


H 


156-168,5 




Tiifluorom^thyl 


H 


90-91 




n-propyl 


H 




180/20 


Benzyl 


H 


85 


4-chlorophdnyl 


H 


131-133 




tthyl 


£thyl 




112-116/4-6 


Methyl 


H 


42-42,5 



B. Reaction des anhydrides glutariques substitues 
en 3 avec les amines primaires. 20,4 g de 7^(2^ 
mdthylenedioxyphdnyl)dthylamine dans 50 cm s de 
benzene sont ajoutds lentement a 23,5 g d'anhy. 
dride 3-phdnyIglutarique dans 250 cm 3 de benzene. 
Une rdaction exothermique a lieu et l'amide com- 
mence £ se crisfalliser. 

Apres refroidissement du mdlange rdactionnel, 
40,7 g (92%) d'acide N-homopipdronyl-3-phdnyl* 
glutaramique peuvent £tre isolds. Le compose fond 
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— 3 
dans tin. melange 



apres plusieurs ci^Hpsations 

ac&one-eau a 136,5-137,5 °C. 

Dans le tableau II ngurent les donn6es d'un 
certain nombre d'amides similaires; ces composes 
sont prepares de la meme.maniere qtie celle d£crite 
prec^demment. 

Tableau II 

HOOC^H 2 CR 1 R 2 ^H 2 CO--NH--CH 2 --CH 2 -R3 







R 3 


Point de fusion 


Rendement 








°C 


% 


Phenyl 


H 


a; 


152-153,5 


60 


Phenyl 


H 


A, 


136,5-137,5 


80 


Phenyl 


H 


B 1 


157-159,5 


70 


4-me*thylphenyl 


H 


A r 


128-5-130 


75 


4-me*thoxy- 








90 


phdnyl 


H 


Al 


117,5-120 












dioxyphenyl 


H 


A t 


132-133 


90 


Trifluorome'thyl 


H 


Ax 


166-167 


95 


Ethyl 


Ethyl 


Ax 


100 


90 


Ethyl 


Ethyl 


B 


121-127 


98 








(Produit brut) 


n-propyl 


H 


A x 


80-81 


83 


n-propyl 


H 


B 


Huile 


. 70 


T*«n*yl 


H 




132,5-134_. 


92 


4-chlorophenyl 


H 


A x 


124-125 


96 


Methyl 


H 


Ax... 


.113-115 


98 


Mdthyl 


H 


B 


Huile 


60 



Aj = R, => 3,4-dimithoxyph&iyl. 
A,bR,b 3,4-methyItoedioxypli6nyL 
~B <=*- Ri w 3*indolyL 
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C. Conversion d^^Jides obtenues dans B. en 
derives de la dikydropyridine. Pour cette conversion, 
on peut employer la synthese de l'isoquinoldine 
de Bischler-Napieralski (Org. Reactions VI 74- 
150). 

La fermeture de cycle qui est effectuee sous 
l'influence du POCl 3 fraichement distilte est pr£- 
c£dee invariablement de Testerification du groupe 
carboxyle libre, par exemple avec le diazomethane. 
Une solution de diazomethane dans lather est ajou- 
tee lentement a 19 g d'acide N-[2-(3 I 4^dim6thoxy- 
phehyl) &hyl]3-(4r*m&hoxyphenyl) glutaramique 
dans 50 cm 3 dither et 5 cm 3 de methanol. L'azote 
se degage, la couleur jaune du diazomethane dis- 
parait et Tester forms' se dissout dans le milieu 
de reaction. Lather est 6hmin6 sous pression t6- 
duite et le rSsidu huileux est chauff6 au reflux avec 
50 cm 3 de POCL, fraichement distilld et 50 cm 3 
de benzene anhydre pendant 45 ma, le HQ se 
degage durant le procecte. Apres 6Umination du 
benzene et de 1'exces de POCl 3 par distillation 
sous pression rSduite, le POCl 3 residuel est dScom- 
-pose^ar^u-^thanol^ous-^fpoi6Ussemen4^L^ 
melange reactionnel est alcalinise* et extrait a 
plusieurs reprises a lather. 5 g d'acide" oxalique 
dans l'^ther sont ajoutes & la solution e'theree 
sechee. Le rendement est de 17,1 g d'oxalate 



Tableau III 
Derives de la dihydropyridine 





R. 


R. 


Point de fusion 


Rendement 


Sel de 








•C 


% 




Phenyl 


H 


Ax 


120-122,5 


80 


L'acide oxalique 


Phenyl 


H 


A, 


125,6-160 


35 


L'acide oxalique 


Phenyl 


H 


B 


150-161 


70 


L'acide oxalique 


4-m6thylphehyl 


H 


Ax 


123 




L'acide oxalique 


4-me*thoxyphe*nyl 


H 


Aa 


132-134 


73 


L'acide oxalique 


3,4-m6thylene- 












dioxyphenyl 


H 


Aa 


167-169 


95 


L'acide oxalique 


Trifluorome'thyl 


H 


A, 


128,5-192 


81 


L'acide oxalique HQ 


Ethyl 


Ethyl 


B ; 


163 




L'acide oxalique 


Ethyl 


Ethyl 


Ax 


107-108 


98 


L'acide oxalique 


n-propyl 


H 


Ax 


125-127 


72 


L'acide oxalique 


n-propyl 


H 


B 


134,5-136 


33 


L'acide oxalique 


Benzyl 


H 


Ax 


137-139 


83 


L'acide oxalique 


4-chlorophenyl 


H 


Ax 


135-137 


92 


L'acide oxalique 


Mdthyl 


H 


-■ Ax 


136-138 *- 


90 


L'acide oxalique 


Methyl 


H 


B 


165-167 


43 


L'acide oxalique 


At = R a » 3,4-diin*thoxybenzo-. 
As«R,a 3,4-mtthylfcnedioxybenzo-. 
B «R S » indole. 
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D. Eydrogmati^K derives de la dihydropyridine 
en derives de la tetrahydropyridine. LTiydrogenation 
des derives de la dihydropyridine, utilisant le pla- 
tine comme catalyseur, se deroule doucement, la 
quantite theorique dliydrog^ne etant absorbee. 
Comme resultat de cette reaction, un second centre 
d'asymetrie est crde et 2 isomeres sont prevus. 

D est souvent difficile de separer les deux iso- 
meres, le probleme est encore aggrave par le fait 
que les amino-esters obtenus tendent a se converter 
spontanement en lactames correspondants. Si ces 
lactames ne se forment pas spontanement mais sont 
obtenus durant retape suivante, les derives de la 
tetrabydropyridine ne sont pas isoles mais soumis 
tels quels a la reaction qui suit. 5,5 g de 4^(3,4- 
dihyo^Ch8-carbolinyl-l)-3-ph^nyl-butyrate de nU- 
thyle, sous forme de sel de l'acide bxalique, prepare 
selon 1'exemple I C, dissous dans 150 cm 3 de me- 
thanol avec une certaine quantity d'eau, sont 
secou^s avec de ITrydrogene en presence de 25 mg 
d'oxyde de platine (catalyseur d'Adam); 335 cm 3 
d'hydrog^ne sont absorbs en 2 h 

Apres Elimination par nitration du catalyseur, 
la solution d'oxalate est concentrSe sous pression 
rSduite. Le traitement du rdsidu sirupeux par 
Tac6tone donne 2,7 g du derive 8-carboline sous 
fornm ri'oxalatft, ayant nn prrinf do fn^n rip. T7?r~ 
172,5 °C apr£s cristallisation dans un melange 
m6thanol-ac6tone, L'isomfcre est „appeie„ isom&re- 
alpha. 

Apr£s evaporation et traitement a l'acetate 
d'ethyle, on peut obtenir 2,2 g d'isomere-Mta 
cratallin" "i parth- de la Ti"queur"^r^acEtone; 
Tisomere a un point de fusion de 151-152 °C. Lors- 
qu'on determine le point de fusion mixte avec 
Tisom^re-alpha, on note une diminution du point 
de fusion de 5 °C. 

Au lieu des esters, on peut utiliser les acides 
correspondants comme produits de depart pour 
la reduction. 

E. Fermeture du cycle des derives de la tetra- 
hydropyridine en quinolizinones. La fermeture du 
cycle des amino-esters (derives de la tetrahydro- 
pyridine) en lactames (quinolizinones) se deroule 
parfois de facon moins douce si des sels de ramino- 
ester sont utilises comme matiEre de depart. Par 
contre, la liberation de Tamino-ester du sel 
present e des diflicultes dans certains cas; par 
suite, il faut determiner par la pratique le produit 
de depart preferable pour la reaction. 

Le compose 1,2,3,6,7,11 *-hexahydro-9,10-methy- 
lfenedioxy-2-phenyl-2-H-benzo[a] quinolizine one-4 
peut etre prepare comme suit, en partant du 4~(1,2, 
3,4-tetrahydro-6,7-methyienedioxy-isoquinoyl-l-), 
3-phenylbutyrate de methyle. 

4,5 g de ce derive de risoquinoieine, sous forme 
d'oxalate, sont chauffes au reflux dans du xylene 



refroidissement 

Le xylene est evapore et le residu est cristallise 
dans un melange methanol-ether. Le rendement 



— 4 — 

est de 1 g de 1,3,1^^1^^6x^(110-9,1^6^- * 

lenedioxy-2-phenyl-2H-benzo-[a] qukolizinone-4, 
fondant a 162-163 °C, alors que 1,5 g d'un produit 
fondant a environ 121-126 <>C est obtenu, Le pro- 
duit semble £tre un melange de deux lactames 
isomeres. 

La fermeture du cycle peut Stre effectuee avec 
les amino-esters et egalement avec des amino- 



Tableau IV 
Quinolizinones substitutes 



Phenyl . . 

Phenyl 

Ph<£nyl 

4-mdthylph€nyl 
4-mdthoxyph.dnyl 
3,4-m€thyI6ne- 
dioxyphdnyl 
Trifluorom£thyl 
Ethyl 
&hyl 



n-propyl 
n«propyl 

Benzyl 

4-chloroph^nyl - 
Methyl . 
Methyl 



H 
H 
H V 

H 
H 

H 

H 
£tayl 
Ethyl 



H 
H 



H 
H 
H 



Ax 
A 3 
B 



B 



Ax 
B 



A x 
A x 
B 



Point de fusion. 



70-75 
162,6-164 
272-273 (tians) 
259-260 (cis) 
178-181 
Pas net 

Huile 
149 
96 
241-242 



9±-95 
216-221,5 (cis) 
191-193,6 (trans) 
154,6-155,4 (cis) 
90-91 (trans) 

- 149-150 — 

. Huile 
195 



Ai *«= R 9 n 3,4-dimithoxybeii20. 
.Aa = Bja 3,4-m6thyl&acdioxyben«>. 
B = R s = indato. 



F. Reduction des quinolizinones en quinolizines. 
La reduction du lactame en amine correspondante 
est possible avec 1'hydrure de H thinnv a hm^mi -nTr^ 
au moins % mole d'hydrure, et souvent un exc£s] 
etant utilise par mole de lactame. L'ether ou le 
tetrahydroforane est utilise comme solvant. 

Comme les lactames isom&res sont parfois diffi- 
ciles a separer, un melange de lactames est habi- 
tuellement iiduit. La fraction amine formee est 
isoiee du melange reactionnel et sonmise a la cris- 
tallisation fractionnee pour produire les amines 
Le compose l^Ae^aiS-hexanydro-g^O-dime- 
tboxy-2-(4-methyl-pbenyl)-2K-benzo [a] quinoli- 
zine peut etre prepare comme suit : 2,1 g d'un 
melange de 1,3,4,6,7,11 &-bexahy(n-o-9J0-dime- 
th6xy-2-(4-methyl-ph&iyl)-2H-benzo [a] quinoli- 
zinones-4 isomeres fondant dans rinteryalle de 

------ - --— ."ir~i "v ~ jrJW " 1 " - 164 - 174 ° c * constitue principalement de lactame 

-pendant 1 n,~et 1 acide-oxalique-se-cnstallise-au- ^ondant-dans-rintervalle-de 178-iai^C-^nt-di* 



sous dans du tetranydrofurane anhydre et ajoutes 
a 0,4 g d'hydrure de HtMum-aluminium dans 50 cm 3 
de tetrahydrofurane, ce melange etant chauffe au 



OS 
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reflux pendant 2 het^^Bnsuite, l'exces de LiAlH 4 
est d£compos6 avec^Rs petite quantit6 d'eau. 
I/hydroxyde d'aluTnininm obtenu est separe' par 
filtration et lave* a lather. Le te*trahydrofurane est 
eTimine* par distillation et le residu est triture" avec 
de l'eau et de Tether. La solution 6th6r6e est 
s&hee et concentred. Durant cette 6tape> la cis- 
base (1,2 g = 60 %) se cristallise sous la forme 
de cristaux en aiguilles allongees. Apres la cris- 
tallisation dans lather de pgtrole (intervalle d'Sbul- 
lition 60-80 °C) le point de fusion est de 117- 
118,5 °C. Le chlorhydrate de la base, prepare* dans 



5 — [1.524.953] 
lather, devient cn ^^HF lorsqu'on le traite a 
Tacdtone, et fond a^So-247 °C, apres "cristalli- 
sation dans un melange d'alcool et d'acdtate 
d'e'thyle. Le sel est plus facile a purifier que la 
base libre. En ajoutant une solution £the*r£e d'acide 
chlorhydrique k la liqueur mere de la cis-base, on 
pent isoler le trans-chlorhydrate (rendement : 
40%). Ce sel pent ^tre cristallise' dans l'alcool 
avec un pen d'eau; point de fusion : 264-266 °C. 

La base liberie de ce sel fond a 65-66 °C apres 
cristallisation dans lather de ptoole. 



Tableau V 
Quinolizines scion la figure 1 



Phenyl 



Phenyl 



R. 



Trans sel de 



HQ acide oxalique 
fumarique H t PtCl 0 



Acide oxalique 



Point de fusion 



224-6 
196-8 
187-8 
211-12 



140-2 



Cis sel de 



Point ds fusion 



Fumariqne, 

H a pta 8 



■Base 



187-190 
210-12 



278-282 
126 



Phenyl 



Acide fumarique 



244-7 



HQ 
Base 



346-6 
170-1 



4-m6thyl-phenyl 



At 



4-me , thoryphe*nyl 



H 



At 



3,4-m6thylenedioxyph€nyl 



H 



Trifluorome'thyi 



Ethyl 



£thyl 



A x 



fthyl 



Ethyl 



n-propyl 



A x 



n-propyl 



H 



A 2 



4-chlorophenyl 



Ax 



Methyl 



Ax 



Me*thyl 



HQ 



264-6 
65-6 



HQ 



245-50 
117-8,5 



HQ 



227-235 
92-4,5 



HQ 
Base 



123-8 



HQ 



245-8 
102-3 



HQ 
Base 



244-8 
136-7 



Acide picriqne 
HQ 



HQ (1) 



HQ (1) 



HQ 
Base 



HQ 



HQ 



HQ 



204*5 

221- 5 

222- 5 



236-237 (1) 



290-5 (1) 
132-3 



222-4 
oil 



HQ 
Base 



222-4 
90>1,5 



HQ 



279-281 



224-8 



HQ 



206-8 



264-6 
123-4 



HQ 
Base 



264-6 
127-130 



HQ 



212-3 



HQ 



315-20 



T28-3CT 



163-4 
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En regie genenl^le niveau relatif des points 
de fusion des quinolizines obtenues coriformeinent 
a la presente invention est comme illustre' precd- 
demment. 

La cis-base libre a un point de fusion superieur 
a celle de la trans-base tandis que l'inverse est 
vrai pour les chlorhydrates. Parfois, les differences 
entre les composes purifies sont si l£geres qu'il ne 
faut pas attacher trop d'importance a cette regie, 
en particulier lorsque des produits de reaction 
insuffisarnment purifies sont mis en jeu. 

Le spectre- infra-rouge donne des renseignements 
serieux sur la structure spatiale de la molecule; 
les spectres des isomeres cis et trans different sufn- 
saroment pour donner une indication non Equivoque 
de l'isomere cis ou trans prevu. Par suite, on a 
determine les spectres infra-rouges de toutes les 
quinolizines obtenues conformement a la presente 
invention. 

On a trouve que les composes cis montrent une 
absorption maximum a 2 750 et 2 805 cm- 1 environ 
tandis que les composes trans ne montrent pas ces 
maxima. Dans le tableau V figurent les donnees 
d'un certain nombre de quinolizines preparers 
selon rinvention; en ce qui concerne les points de 



fusion des sels mentionnes, il est a noter que les 
sels fondent en se dScomposant. 

(Voir tableau V page 5) 

Exemple 2. — A. Preparation du 5-bromovalerate 
d'e tJiyle ^bstilui. Pour la preparation des 5-bro- 
movalerates, bn"peut utilis©ries~~va^^ 
comme produits de depart. Ces lactones peuvent 
etre preparers par exemple par la mSthode decrite 
par R.I. Longley c.s; (J. Am. Chem. Soc 72. 
3079 (1950) et 74, 2012 (1952). 

Le 5-bromo-3-m6thyl-valerate d'Sthyle a 6U 
choisi comme exemple pour la preparation d'un 
bromovalerate, en partant de la 3-methyl-8-val6- 
rolactone. 

Un courant d'acide bromhydrique sec est envoye* 
sous agitation a travers 38 g de 3-m6thyl-8-valero- 
lactone, dissoute dans 80 cm 3 d'ethanol jusqu'a 
saturation de la solution; la temperature s'eleve. 
Au bout d'un certain temps, le melange reactionnel 
est verse* dans de l'eau glacee. 

Le melange est ensuite extrait a I'dther; la 
solution 6theree est lavge par une solution de bicar- 
bonate et sSchee. La distillation donne 62,5 g 
(84%) de 5-bromo-3-m6thylvalerate d'Sthyle. 
Point d'dbulHtion : 105-107 °C/13 mm. 

Des composes analogues tels que le 5-bromo-3- 
phenyl-valerate d'ethyle (intervalle d'dbullition : 
132-142 °C/0,5 mm; rendement : 82 %) peuvent 
Stre prepares d'une facon sirailaire. 

B. Preparation des pipiridones-2-substituees. E.E. 
-van~TaTnelen c.s., jfr^AntrChem.--Socr.~81,--62r4 - 
(1959) a prepare* une piperidone substitute par 
chauffage de rhomoveratrylamine avec un bromo- 
valerate disubstitue dans du dioxanne pendant 



r^jj^D 



120 h. Par une r^P&n analogue, plusieurs pip6- 
ridones out 6tt prepares; il a 6t6 trouve* que la 
penode' de 120 h de chauffage au reflux dans du 
dioxanne peut £tre requite a 24 h si 1'on utilise du 
xylene comme milieu. 

Preparation de la l-[2-(3-indolyl)6tliyl]-4-m6thyl- 
piperidone-2. 

11,6 g de txyptanxine, 13,4 g de 5-bromo-3- 
valerate d'e*tnyle et 8 g de carbonate de potassium 
dans 200 cm 3 de xylene sont chauffes au reflux 
pendant 24 h. D est preferable d'ajouter une tres 
petite quantity d'iodure de potassium. Les sels 
mineraux sont separes par nitration, la solution 
de xylene est evaporee et le r&idtt est traite par 
une petite quantite* d'ac&one. La piperidone se 
cristallise et peut Itre isolee par filtration, Le 
rendement est de 11,5 g (75 %). Le point de fusion 
est de 174-175 °C apres cristallisation dans Tace'- 
tone. 

Le tableau VI mentionne les donnSes physiques 
de quelques piperidones analogues. 

Tableau VI . 

2^peridone$, priparees suivant le schema 
reactionnel VII 



3-indolyl 

3-indolyI 
3,4-(tfm£thoxypli&iyl 
3,4-dim^thoxypi6iyl 



Methyl 
Phenyl 
M^hyl- 
Ph&iyl 



H 
H 

H 



Point de fosioa 



174-178 
155*156,5 



122,5-123,5 



C. Fertneture du cycle des piperidones substitutes 
en derives de quinolizinium. La reaction Bischker- 
Napieralski est employee pour la fenneture du 
cycle. A titre d'exemple, la preparation de l'iodure 
de l,2,3,4 J 6,7-hexahydro-2-m^th^l-12H-indolo [2,3- 
a] quinolizininm est decrite ci-apres. 

15 g de l-[2-(3-indolyl)6thyl]^-m6thylpiperi- 
done-2 dans 40 cm 3 de toluene sont chauffes au 
reflux avec 55 cm 8 d'oxychlorure de phosphore 
pendant 1,5 heure.. Les solvants utilises sont eli«* 
mines ensuite par distillation sous pression r^duite. 
Le residu est dissous dans un m61ange de butanol 
et de chloroforme; la solution est Iavee par une 
solution aqueuse saturde de sel de cuisine et sechee. 

Les solvants sont elimin^s par distillation; le 
r&idu est traits par un peu d'acStone. Le chlorure 
quaternaire se cristallise et peut etre separe* par 
filtration. 

On obtient un rendement de 16 g de chlorure de 
l,2,3,4,6,7-hexahydro-2-m6thyl-12H-indolo [2,3-a] 
quinolizinium, fondant dans 1'intervalle de 190- 
200 °C. Le compose* est fortement hygroscopique 
~et~estr-donc~conveili en iodurercorrespondant—A" 
cat effet, 1,5 g de chlorure est dissous dans T&hanol 
et a cette solution est ajout^e une solution concen- 
tred d'iodure de sodium. L'iodure quaternaire se 
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cristallise et peut ei^B^are" par filtration apres 
addition d'eau. On ODuent un rendement de 1,6 g 
(81 %) du compose ddsird qui fond a 270-275 °C 
en se ddcomposant. 

Tableau VII 
Sels quaternaires de quinolizinium 





R* 


R 3 


Point de fusion 


3, 4-dimdthoxybenzo 


Methyl 


H 


°C 

190-194 


. Indolo 


Mdthyl 


H 


170-175 


3,4-dimdthoxybenzo 


Phenyl 


H 


110-120 


Indolo 


Phenyl 


H 


260-270 



rAB^^vm 
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D. Rdduction des sels quaternaires de quinolizi- 
nium en quinolizines. La rdduction de la double 
liaison dans les composes de quinolizinium peut 
etre rdalisde de diverses fa9ons. Durant la rdduction 
de la double liaison, un nouveau centre d'asymdtrie 
est crdd et deux isomeres (cis et trans) sont prdvus. 
L'un ou l'autre isomere se forme suivant l'agent 
rdducteur utilisd. Pour la rdduction de la ddhydro- 
rdserpine et de la ddhydroyohimbine beaucoup de 
-^ereheurs^at^ttae£d^eaueoup-€^ 



la relation entre l'agent rdducteur et le resultat 
de la rdduction. Comme les composes obtenus 
selon rinvention montrent une certaine ressem- 
blance avec la rdserpine et ryohimbine, en parti- 
culier lorsque le s jndoloquinolizines so nt raises en 
jeu, Taction analogue sur la structure conduit aux 
rdsultats correspondants. 

Une solution de 52 g de chlorure de 1,2,3,4,6,7- 
hexahydro-2-mdthyl-12H-indolo (2,3-a) quinolizi- 
nium dans 1'dtHanol est prdparde sous chauffage 
doux. La solution est alcalinisde par une solution 
de 18 g de carbonate de sodium dans 75 cm 3 d'eau. 
Une solution froide de 18,1 g de boro-hydrure de 
sodium dans 75 cm 3 d'eau est ajoutde goutte a 
goutte pendant y 2 h. Durant l'addition, on empeche 
la temperature du melange de s'dlever; la solution 
est ensuite chauffde au reflux pendant 2 h et laissde 
au repos pendant une nuit. Le jour suivant, on 
ajoute 350 cm 3 d'dther, on lave le mdlange par une 
solution de lessive alcaline et la couche dther- 
alcool est concentrde jusqu'a ce que la cristalli- 
sation s'amorce. Des l'addition de 500 cm 3 d'dther, 
une couche d'eau se sdpare et est jetde. A la solu- 
tion dthdrde sdchde on ajoute goutte a goutte sous 
agitation un mdlange de 20 cm 3 d'acide chlorhy- 
drique (poids spdcifique 1,18) et 150 cm 3 d'dthanol 
jusqu'a Tobtention d'un pH de 3. Le produit est 
traitd a l'acdtone. On obtient un rendement de 
38g(75 %) de l,2,3,4,6,7-hexahydro-2-mdthyl-12H- 
indolo (2,3-a) quinolizine, fondant a 297-301,5 °C 
-(avec-ddcomposition) ; si" roxydation a l'air-esir 
dvitde, le point de fusion sera de 315-320 °C. 
Les rdsultats suivants sont obtenus. 





Rt 


*3 


Point OB fusion . 










3,4-dimethoxybenzo 


MeSthyl 


H 


221-223 sous forme 
de sel de HJ 


Indolo 


Methyl 


H 


315-320 sons forme 
de sel de HQ 


Dim€th.oxybenzo 


Phenyl 


H 


187-190 sons forme 
de fumarate 


Indolo 


Phenyl 


H 


286-300 sons forme 
de sel de HQ 



Exemple 3. — 9,6 g (0,06 mole) de tryptamine 
sont dissous avec chauffage dans 150 cm 3 d'eau 
et 35 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. 

L'addition goutte a goutte de 20 cm 3 d'une 
solution aqueuse a 45 % d'alddhyde 3-mdthyl- 
glutarique, sous agitation, a la tempdrature am- 
biante, provoque la formation d'un prdcipitd. On 
continue l'agitation pendant 15 ran puis le mdlange 
est chauffd sur un bain d'eau pendant 45 ran 
environ, provoquant la dissolution du prdcipitd 
et la solution prdsente graduellement une couleur 
brune. A cette solution, sont ajoutds ensuite 100 cm 3 
d'dthanol et 6 g de borohydrure de sodium dissous 
dans 30 cm 3 d'eau, pendant que Ton maintient 
la tempdrature au-dessous de 26 °C. Le melange" 
rdactionnel est laissd au repos pendant une nuit 
et est ensuite chauffd sur un bain d'eau pour 
decomposer le borohydrure de sodium rest ant. 
Ensuite l'dthanol est dlimind par distillation sous 
-pression-rdduite^-De-l-eau est ajoutde- au-rdsidu^ 
qui est ensuite extrait a l'dther. La couche dthdrde 
est sdparde, lavde et sdchde. L'addition d'acide 
chlorhydrique dthdrde provoque la prdcipitation 
de la l,2,3,4,6,7,12,12b^ctahych:o-2-mdthyl-indolo 
(2,3-a) quinolizine donnant 17,5 g de produit 
impur. Plusieurs cristallisations dans un mdlange 
d'dthanol et d'eau donnent 7 g de produit pur 
(42 %) fondant a 315-317 °C. 

Exemple 4. — 3,2 g (0,02 mole) de tryptamine 
sont dissous avec chauffage dans 50 cm 3 d'eau et 
12 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. Ensuite, 8,8 g 
d'une solution aqueuse a 25 % d'alddhyde gluta- 
rique (0,022 mole) sont ajoutds goutte a goutte 
sous agitation a une temperature de 18 °C. On 
continue l'agitation pendant 30 ran environ puis 
on chauffe le mdlange. Au bout de 20 minutes 
environ, on reprend l'agitation a une tempdrature 
de 90-95 °C. Apres refroidissement, on ajoute 
70 cm 3 d'dthanol et une quantitd suffisante de 
solution saturde de bicarbonate pour obtenir un pH 
de 4-5'. 

En maintenant la temperature au-dessous de 
26 °C, on ajoute goutte a goutte 2 g de borohydrure 
de sodium dans 10 cm 3 d'eau. On laisse le mdlange 
au repos pend ant une nuit et on le f ait bouillir 
au reflux un certam^empsT 

Ensuite, l'dthanol est dlimind par distillation 
sous pression rdduite. Apres extraction a l'dther, 
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la couche £ther6e^3t separee, s6ch£e, evaporde et 
le residu est sublime* sous un vide pousse\ 

Le sublimat est repris dans lather et precipite" 
sous forme de sel chlorhydrate. 

Apres cristallisation dans un melange d'dthanol 
et d'eau, on obtient la 1,2,3,4,6,7,12, 12&-octaliydro- 
indolo(2,3-a) qumolizine. Le point de fusion est de 
299-303 °C (avec decomposition). 

RESUME 

La presente invention a pour objet un proceed 
pour la preparation des composes de f ormule gene- 
rate : 




et des sels d'addition d'acide de ces composes, dans 
-laquelle 



La formule R x represente un atome dliydrogene, 
un groupe alkyle iiifeiieur, halo alkyle inferieur, 
aryle monocycHque, du aryle monocyclique-alkyle 
infdrieur; 

— -Kg represente un atome d*hydrogene ou un groupe 
alkyle inferieux; 

R 5 represente un radical divalent qui forme avec 
les atomes de carbone adjacents du radical quino- 
lizine un radical benzene ou indole substitui ou 
non par Tbydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
un groupe alkoxy inferieux ou une combinaison 
de ceux-ci ou un groupe m&hylene dioxy; et 

Z represente 

Stant caracterisl par les points suivants, pris iso- 
l£ment ou en combinaison : 

1° II consiste a cycliser un derive* de tetrahydro- 
pyridine correspondant et, si on le desire, a rdduire 
le groupe oxo; 

2<> La reduction du groupe oxo se fait a l'aide 
d'hydrure de HtMum-aluminium; 

3° On condense un compose* de formule : 



=0, ledit proceed 




• 



dans laqaelle R^^resente un radical bivalent 
qui forme avec les atomes de carbone adjacents 
du radical quinolizine un radical benzene ou indole 
substitue* ou non par l'hydrogene, un groupe alkyle 
inf&ieur, un groupe alkoxy inferieur ou une combi- 
naison de ceux-ci ou un groupe m&hylene-dioxy, 
avec un aldehyde glutarique substitue* en position 
be*ta de formule : 

0=CH— CH 2 — CRjRs — CHg— HC=0 
dans laquelle : 

R x represente un atome dliydrogene, un groupe 
alkyle inferieux, halo alkyle inf erieur, aryle mono- 
cyclique, ou aryle monocyclique-alkyle inf erieur; 
et ••' • 

R2 represente un atome dliydrogene ou un 
groupe alkyle inf erieur, puis on r&hrit le produit 
forme\ 

4o La reduction du composeVse fait, a l'aide de 
borohydrure de sodium. 
5o On rSduit les composes de formule generate : 




dans laquelle : 

R x represente un. atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle inf erieur, halo alkyle inf erieur, aryle mono- 
cyclique. ou aryle monocyclique-alkyle inferieur; 

R2 represente un atome dliydrogene ou un groupe 
alkyle inferieur; 

R 5 represente un radical bivalent qui forme avec 
les atomes de carbone adjacents du radical quino- 
lizine un radical benzene ou indole substitue ou 
non par l'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
alkoxy inferieur ou une combinaison de ceux-ci, 
ou un groupe methylene dioxy; et 

Z represente CH^ ou C=0; et 

X represente un residu d'acide monovalent a 
charge negative. 
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